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AnwendunosaeMet der Erfinduno 



Die Erfindung betrifft efn neues Komblnatlonspraparat zurTherapla von Atemwegserl^rankungen. 



Bekannter technlscher Hinteramnd 

In der DE-OS 41 29 535 warden verschtedene neue Glucocortlooide offenbart, unter andercm auch der 
Wirkstoff Cidesonid. In verschledenen Patentgnmeldungen (z.B. EP 0 416 960, EP 0 416 951, 
W093/1 1773 Oder DE-OS 19541689) wird die Kombinatlon ausgewahter Glucocorticoide mit bestimm- 
ten Pax^y^P^^l^o^'n^^til^^ beschrleben. 

Beechrelbuna der Erfipduna 

Aufigabe der vorllegenden Erfindung war e$, ein lokal zaj appltzlerendes AnUasthmatikum zur VerfQgung 
zu steHen. das folgende Bedlngungen erf&llt: 

Gute lokale (topische) Wirkung 

Fehlende syslemlsche (Neben)wirkung 

Geflnge orale BloverfUgbarkeit 

Rasche Aufhebung des Bronchospasmus 

Gute antientzandliche Wfrkung 

Gute Elgnung f Ur die Langzeittherapla 

GQnstige Beeinflussung der bronchialen HyperreaKtivIt§t 

Es wurde nun gefiindeni daft die komblnlerte Anwendung des Wlrkstoffs Ciclesonid mKdem 
Pa-Synopathomlmetikum R^R-Formoterol die oben genannten Bedlngungen in hervonagender Welse 
erfQIlt 

Gegenstand der Ernndung fst somlt die komblnierte Anwendung von Cicleaonid mIt R,R-Formotero1 bei 
der Beriandlung von Atemwegserkrankungen. 

ciclesonid (engt.: clclesonlde) 1st der INN fQr einen WirKstoff mit der chemischen Bezeichnung [1 1 p,1 6 
a(R)l-1 6. 1 7-[(Cycloliexylmethylen)bls(o)cy)l-1 1 -iiydrow-21 -(2^ 

a,20^ian. Cidesonid und dessen HersteHung sind in der DE-OS 4129535 beschreiben. Erflndungsge- 
man umtasst die Bezefohnung Ciclesonid auch Solvate von Ciclesonid, physiologlsch funktionelle Deri- 
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vate von Ctelesonid oder Sohrate davon. Physiologisch funkUonelle Denrtats von Cldesonld. die in Zu- 
sammenhang mit der voriiegenden Erfindung genannt werden kSnnen, sind vorzugswelsa chemlsche 
Derivate von Ctelesonid. Ola eine ahnltahe phystologteche FunWIon w»e Cldesonld haben, balsplalswel- 
&e das 21-Hydtoxytierivat von Ciolesonid. Die 21-Hydro)cyverblndung hat die diemisohe Bezeichnung 
16o,17K22l^S)-CydohexyImethylendlo)(y-1ip.21-<Jihydroxypregna-1,4<llen-3.20Hll^ DIese Varblrv- 
dung und die Heratellung sind In der WO 94/22899 offenbart. Erflndungsgemaa wW untar der Wiric- 
stoffbezeichnung "Cidasonld- nlcht nur das reine R-Epimer der Verblndung I1ip,16o316,17-((Cyclo- 
hexylmethylen)Ws(oxy)]-1 1-hydro3Qr-21-(2-methyH>oxopropoxy)pregna-1 ,4-dlen-3,20-dlon sondem 
auch R/S-Eplmerengemlsche in Jedem belleblgen Mischungsverhaitnis (also die Verblndungen [11p.ie 
a(R)]-l6,17-KOycIoha)cyln(»amyIen)bl8(oxy)h114)Wroxy.2l-{2HT»emyl-1-oxopropoxy)^^^ 
-3,20-dlon und (lip,iea(S)l-1B.l7-[(Cydohexylme1hylen)bis(oxy)]-1'l-hydroxy.21- (2-memyll-oxo- 
propoxy)pregna-1.4-dlen-3,20-dion) veretanden, wobel solche bevorzugt sind, die Im weeenUlchen aue 
R-Eplmeren bastehen. ErfindungsgemaiS bedeulet Im wesentllchen aus R-Epimeren bestehend. dass 
der Anteil an S-Ephneren Im Gemisch Ideiner Oder gleloh 5%, bevorzugt Itlelner oder gleidi 1 % ist. 

Bel Fomioterol handelt es sich um die cliemlsche Verbindung N-{2-hydroxy-5-{1-hydroxy-2-((2-(4- 
mettioxyphenyl)-1-mettvJethyl)amlno)ethy1)phenynformainid. Formoterol kann in Form von verachlede- 
nen Slereolsomeren exIsBeren. Bel den erfindungsgemaiien Komblnattonen hapdelt es sich bevorzugt 
um die KombinaUon von Cidesonid mIt aR-FonnoteroI. Erflndungsgemflli kann die Wirkstoffbezelciv- 
nung R,R-Formotefol auch Gemlsohe ver^chiedener Slereolsomeren von Formoterol umfassen kann. 
Bevorzugt bestehen solche Mlachungen Im vi^esenUtahan aus R,R-Formot8rol, Erflndungsgemaa be- 
dautet hn w«8entllchen aus R.R-Formotert>l bestehend. dass der Anteil an R,R-Formoterol Im Oemisch 
der Slereolsomeren von Formoterol grCtter oder gleteh 95% let. bevorzugt grOBer Oder glelch 99%. 
Stereolsomere von Formoterol sind belsplelswelse besohrieben In derW098ei175, der W099/1 7754, 
der us 6068833 und der US5795564. 

Das R,R.Formoterol kann als solchas oder in ciiemisoh gebundener Fomn vorllegen. Hlerunter wlrd 
verstanden. dass das R,R-Formoterol auch in Form phamiakologisch vertrQglichen Salze und/oder als 
Solvate (Z.B. Hydrate) etc, vorllegen kann. Als pharmakologlsch vertragllche Salze eignen sloh hierbel 
InsbesonUere wasserlOsllche und wasserunlOsIiche SSureaddltionssalze mit SSuren wie belaplelswalae 
Salzsaure. BromwasserstoffsHure, Phosphorsaure. Salpetersaure, Schwefeleaure, Esslasflure. ZHro- 
nensaure. D-Qtuconsaure. Benzoesaure, 2K4^roxybenzoyl)-benzoB8fiurB, Butlersaure, Sul» 
fosallcylsaure. Maleinsaure. Laurlnsaure, Apfelsaure. FumarsSure, Bemsteinsaure. OxateSure, Wein- 
saure. Embonsaure, Stearlnsaure, Toluolsulfonsaure. Methansulfonsaure oder 1-Hydroxy-2-naphthoe- 
saure, wobel die sauren bei der Salzherstellung - Je nadidem. ob es skh um elne eln- oder mehrba- 
sige SSure handelt und Je nachdem. welohes Salz gawflnscht wlrd - Im aqulmolaren oder elnem davon 
abweichenden Mengenverhiltnls eingesetzl werden. Bevorajgl genannt ael das Fumarat von R,R- 
Formoterol, besonders bevomigt in Form das Dlhydrats. 
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Als Atemweg$erkranKungen seien Insbesondere allergen- und inflammatorisch induzierte Bronc^ialer- 
krankungen (Bronchitis, obstruktive Bronchitis, spastische Brondittis, aliergische Bronchitis, allergi* 
sches Asthma, Asthma bronchlale) genannt, die durch die erflndungsgemd&G Kpmbinatton auch Im 
Sinne einer LangzeilUierapie (gewUnschten^Is unter Jeweiligdr Anpassung der Dosiemng der Einzel- 
komponenten an die aktuellen, beispleisweise JahreszeiUich bedingten Schwankungen unterllegenden 
BedQrlhifise) pehandeit werden kOnnen. 

Im Sinne der voiHegenden Erflndung wlrd unter "Anwendung" in erster Lfnie die topischd Applikation in 
inhalatlver Fomn veretanden. Die Wirkstoffe warden hierzu vorzugsweiee in Form von Aerosolen inhaia- 
tiv verabrelcht, wobef die Aerosol-Teilchen bevorzugt efnen Durchmesser von 0,5 bis 10 pm. vorteil- 
haflerweise von 2 bis 6 |jm haben. Die Aerosolerzeugung kann auf dem Pachmenn bekannte Weise 
erfblgen. z.B. durch treibgasfreie Anwendung von mlkronisierten Wirkstoffen aua Inhalationskapsein 
erfolgen. 

Die komblnlerte Anwendung ist im Sinne der vorllegenden Erflndung kann so verstanden werden, dass 
die Substanzen glelchzeltig aus etnem hierfQr geeigneten Gerdt Inhalativ applizlert werden. Als bevor-- 
zugte Gerate seien hlerbei Puiverinhatatoren (Trockenaerosoigeneratoren) genannt. Hierbel kannen die 
Substanzen bereits fertig gemlscht vorliegen. Oder eie kOnnen aus getrennten Verpackungselnheiten 
bel der Inhalation glelclizeitig entnommen werden. 

Die Verwendung von zwei getrennten Verpackungs^heiten bletet den Vorteil, dass die zu applizleren^ 
de Dosis an Ciclesonid einerseits und an R,R-Formoteroi andererseits aufeinander abgestimmt und auf 
den IndlvidualNI genau -angepal&t warden kann. 

Die kombinierte Anwendung Im Sinne der vorllegenden Erflndung l<ann aber auch so verstanden wer- 
den, dass die Applikation der Elnzelkomponenten direkt nacheinander oder aber auch mit gr5liereni 
zeltllchen Abstand orfolgt, wobei vortellhaftenAreise zunSchsl das R,R-Fomioterol inhalativ applizlert 
wird, urn fOr die nachfolgendo Applikation des Ciclesonid die Atemwege zu rejaxleren, um so eine hO- 
here und glelchmdfiigere Deposition von Ciclesonid in den Atemwegen und in der Lunge slcherzustel- 
len. 

Komblnl^e Anwendung oder Itembination bedeutet erRndungsgemSa Insbesondere auch dass die 
Wirkstoffe Ciclesonid und R,R-FormoteroI In synerglsttecher.Welse (d.h. OberaddiUver Welse) wirken. 

Die Doslerung dar Wirkstoffe erfblgt In eIner for die Elnzeldosierung Qblichen GrSBenordnung, wobei 
aufgrund der sich gegenseitig positiv beelnflussenden und verstSrkenden Einzelwirkungen die jsweni- 
gen Dosierungen bel der koniblnierten Gabe der Wirkstoffe gegenOber der Norm eher ven-lngert wer- 
den kOnnen. Oblicherwelse wird das Ciclesonid, gewQnschtenfalls In Form elner ein-, zwei- oder drel- 
mallgen Qabe pro Tag, in elner Doslerung von 0,05 bis 1 mg pro Tag verabfolgt. Das R,R-Formoterol 
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WW m elner Dosfening von 10 bis 60 m pro Tag durch efn-, zwei- Oder- drelmallge Gabe pro Tag 
veiabfblgt 

• Neben den Wlitetoffen enthalten die erflndungsgemanen Danreichungsfbnnen gewanschtenfelis noch 
die erfonlerllehen H«fe- und oder Tifigerstoffe oder Begebenenfalls weftere Wirkstoffa. Erflndungsge- 
nm handelt es slch dabei um solohe Hm- und oder Tragerstoffe. die fQr Darfelchungsformen benOtigt 
werden. die mittete Pulverlnhalatoren verabreicht werden. Belspielhatt genannt sefen filer FOIIstoffe wie 
Z.B. Lactose bei Pulverlnhalatoren. 

FQr die Zwecke der Inhalation Slehen bel den Pulverinlialatoren eine Reihe von teciinischen Losungen 
zur VerfQgung (2.B. Diekhaler® Rotadisk®. Turbohalei® oder die In den ouropalschen Pa- 
tentanmeldungen BP 0 505 321. EP 407028. EP 650410. BP 691865 oder EP 725725 be$chrieb6nen 
Inhalatoreysteme), mil denen eine optimaie Wirkstpfliappllkation erzielbar 1st. 
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Inhalatlonskapsel 

In einem Turbulamfscher warden 400 mg Ciclesonid mikronlslert, 119 mg PonnoterolfijmarBt Df- 
hydrat (= 93 mg Fomioterol) mn<ronlsiert und 36,1 g Lactose Monohydrat Ph- Eur. It in zwel Portio- 
nen gemtecht Die durch ein 0,71 mm Sleb gesiebte MIschung wird In den Mischbehaitereines Pla- 
netenmidchera QberfQhrt Nach Zumischen von wetteran 63,0 g Lactose Monohydrat Ph. Eur. II 
werden 25 mg der Pulvermischung in Kapsein der Grofie 3 abgefQIlt, die mit einem handelsObli- 
Chen Pulverinhalator appllziert werden kOnnen. Ein SprOhstofi enthatt 100 pg Ciclesonid und 24 pg 
R,R-Formoterol. 
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1. Aranelmlttel enthaltend den WIrkstoff Ciclesonid und R.R-Formoterol In fixer oder freler Kombina- 
tion. 

2. Arznelmittel flir die Behandlung von Atemwegserkrankunflen. enthaltend den WttttstoTf Cldesonld 
und R.R-Fonnoterol In fixer oder freler Kombination und zusammen mit Obllchen Hite- oder Trft- 
geretoffen in einer fOr die inhalativo ApplikaUon mittels Pulverinhalator geelgneten Darreichungs- 
fbrm. 

3. Aranelmitlet nach Anspmch 2. dadunrfi gekennzeiohnBt. dass der WIrkstoff Ciclesonid und R,R' 
Formoterol ferUg gemischt in einer ftocen Kombination voritegen. 

4. Arznelmiitel nach Anspruch 3. dadurch gekennzelchnet. dasa Laktose als Hilfs- oder TrSgerstoff 
vorhanden Ist 



5. 



ArznBimittel nach Anspruch 2. dadurch gekennzelchnet. dass der WIrkstoff qdesonld und das 
R.R-Fonnoterol In getrennten Verpackungseinheiten vodiegen. wobel der WIrkstoff Cfclesonid 
und daa R,R-Fonnoterol aua den getrennten Verpackungseinheiten so entnommen werden kSn- 
nen. dasa als fQr die gletohiafflge Inhalative Appllkatlon zur VerfOgung stehen. 

6. Afmelmlttel nach Anspnjch 2. dadun:h gekennzelchnet. dass der Wirkstoff Ciclesonid und das 
R.R-Fonnotert>l In getrennten VerpackungsetnheltBn vorllegen. wobel der WIrkstoff Ciclesonid 
uild daa R,R-Formoterol aus den getrennten Verpackungseinheiten so entnommen werden. dass 
sie nachetnander Inhaiativ appliziert werden. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 2. dadurch gekennzelchnet. dass der WiiKstoff CidesonW zu mehrals 
95 % in Form seines R-Epimeren vorllegt 

7. Arzneimittel nach Anspruch 2. dadurch gekennzelchnet. deK der WIrkstoff CidesonW zu mehr als 
95 % In Form seines R^pimeren voriiegt und dasa es stah bal dem Wirkstoff R.R-FOnnoterol um 
ein Safe und/oder Hydrat dieses Wirkatoffs handelt 

8. Anwendung des Wirkstoffs Ciclesonid in fixer oder freler KombinaUon mil R.R-Fonnoterol bel der 
Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

9. Anwendung nach Anspmch 8. wobel es sich um eine fixe Kombination handell und die Wirkstoffe 
in einer fQr die InhalatNe ApplikaUon mittels pulverinhalator geeigneten Fonn vorllegen. 
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10. Anwendung nach Anspruch 8. dadurch gekennzelchnet. dass der Wijkstoff Cidesonid zu mehr 
als 95 % In Form seines R-Eplmeren vorllegt 
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Zusamtnenfassunn 



Die Erfindung betriffl die Kombinatlon von Cidesonicl mtt R.R-FonnoterQl. 
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